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(54) Neuartige Prodrugs fur die Therapie von Tumoren und entzQndlichen Erkrankungen 

(57) Es werden Verbindungen der Formel I 

Glykosyl-Y[-C{=Y)-X-Jp-W(R) n -Z-C(=Y)-Wirkstoff (I) 

beschrieben, die sich zur Behandlung von Krebserkran- 
kungen, Autoimmunerkrankungen und chronisch ent- 
zundlicher Erkrankungen wie rheumatische Arthritis 
eignen. 
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Beschreibung 



Die Wirkung von Pharmaka (Drugs) bestehl s hr haufig darin, da 3 bei bestimmten Erkrankungen pathologist 
Oberexprimierte Enzyme, Cytokine Oder andere Faktoren in ihrer krankheitsfOrdernden Akttvitdt gehemmt werden. 

5 AJIerdings erstreckt sich die hemmende Wirkung der Drugs nicht nur auf die pharmakologischen Zielstrukturen (Enzym, 
Cytokin. Faktor) im erkranklen Gewebe, sondern sie hemmen auch die in gesunden Geweben vorkommenden Aktivi- 
taten. Hieraus ergeben sich die bei vielen Drugs beobachteten unerwunschten Nebenwirkungen. Um die Nebenwirkun- 
gen von Drugs zu mildern, wurden experimented Systeme entwickelt die eine selektivere Freisetzung von Drugs im 
erkrankten Gewebe erlauben. Im folgenden werden solche Systeme kurz beschrieben: 

io Das ADEPT-System (Antibody directed enzyme prodrug therapy, Bagshawe 1987, Br. J. Cancer. 56: 531-532) ist 
ein Zwei-Schritt-System, bei dem im ersten Schritt ein AntikOrperenzymkonjugat(AEK) iv injiziert wird. Das AEK wird 
aufgrund seiner Tumorselektivitat im Tumor zuruckgehalten, aber im Laufe von 2-7 Tagen aus den gesunden Geweben 
ausgeschieden. Die im zweiten Schritt iv injizierte Prodrug (eine ungiftige Drug-Vorstufe) wird im Tumor durch die enzy- 
matische Aktivitat des AEK zur grftigen Drug aktivtert. Als Kbnsequenz dieser tumorspezifischen Prodrug Aktivierung 

is werden erhChte Drug-Konzerrtrationen im Tumor(5-50fach) und niedrigere Drug Konzentrationen im gesunden Gewebe 
im Vergleich zur Standard Therapie beoabachtet Dies hat eine bessere Vertraglichkeit sowie Qberlegene therapeuti- 
sche Effekte in humanen Tumorxenograftmodellen zur Folge.(Sharma, S. K. etal. 1991, Disease Markers 9: 225-231) 
Ahnlich wie das ADEPT-System arbeitet das FMPA-Konzept (Fusion protein mediated prodrug activation), bei dem 
an St el I e des xenogenen und demzufolge immunogenen AEK ein nicht immunogenes humanes Fusionsprotein zur 

20 tumorselektiven Prodrug- Aktivierung eingesetzt wird.(Boss!et et al 1994, Cancer Res. 54: 2151-2159) 

Auch im VDEPT-System (Vector dependent enzyme prodrug therapy, Trinh et al Cancer Res. 55: 4808-4812), 
ein em zwei Schritt gentherapeutischen Ansatz, werden Prodrugs tumorselektiv nach Injektion eines Vektors und 
Expression eines Strukturgens, welches fur ein Enzym codiert, aktiviert 

Eine endogene Aktivierung von Prodrugs (Glucuronyl-Spacer-Anthrazyclin, Jacquessy et al 1991, WO 92/19639) 

25 in nekrotischen Tumoren und errtzOndlichen Prozessen verbunden mrt starken antitumoralen und antientzOndlichen 
pharmakologischen Effekten wurde von Bosslet et al. 1994, Cancer Res. 54: 2151-2159 und 1995. Tumor Targeting 1. 
45-50 zum ersten Mai als PMT (Prodrug Monotherapie) beschrieben. Bei der pharmakologischen Bearbeitung des 
PMT-Systems zeigte sich, da (3 sowohl die Chemie des selbst eliminierenden Spacers als auch die Hydrophilie und 
molare Zytotoxizitat der Drug-Komponente in der Prodrug von entscheidender Bedeutung fur die in vivo Effizienz ist. 

30 Eine weitere Effizienzsteigerung der PMT wurde in Kombination mit Substanzen beobachtet, die Nekrosen induzie- 
ren.(EP 0696456 A2) Vor allem die Verwendung von Antikarperkonjugaten, mit Speztfitat fur den VEGFWEGF-Rezep- 
torkomplex, kovalent verbunden mit koagulatorischen Proteinen, wie zum Beispiel dem verkOrzten Tissuefactor, zeigen 
in pharmakologischen in vivo Modellen kombiniert mit geeigneten Prodrugs besonders gute Wirksamkeit 

Oberraschenderweise ist es uns gelungen, Prodrugs zu synthetisieren, die in vivo, nach entsprechender endoge- 

35 ner enzymatischer Aktivierung noch wesentlich wirteamer sind als die in EP 051 1 91 7 A1 und EP 05951 33 A2 beschrie- 
benen Prodrugs. Diese Qberlegene Wirksamkeit ist einerseits bedingt durch die neuartige und vorteilhafte Chemie des 
Spacers, andererseits aber auch durch die hohe molare Zytotoxizitat der verwendeten Drug-Komponente. Die neue 
vorteilhafte Chemie des Spacers zeichnet sich dadurch aus, daB insbesondere bei Wirkstoffen, die Qber eine Hydroxyl- 
gruppe an den Spacer gebunden sind, eine Freisetzung des Wirkstoffes nach enzymatischer Spattung des Glycosylre- 

40 stes durch Zyklisierung und AbspaKung des Spacers erfolgt. Hierdurch wird eine verbesserte Stabilitat der Produgs bei 
gleichzeitiger guter enzymatischer Spaltbarkeit erreicht. Die erfindungsgemaflen Prodrugs sind ferner stabiler unter 
physiologischen Bedingungen als bekannte Produgs, weil sie nicht so schnell den Wirkstoff freisetzen. 
Die Erf indung betrifft Prodrugs der Fbrmel I 



45 



GlykosyI-Y[-C(=Y)-X-]p-W(R) n -Z-C(=Y)-Wirkstoff 



(0 



und/oder physiologisch vertragliche Salze der Verbindung der Forme) I, wobei 



50 



Glykosyl fur 
WfOr 



ein enzymatisch abspaltbares Poly-, Oligo- Oder Monosaccharid steht, 



55 



1) 5- bis 14-gliedriger aromatischer Rest, 

2) Naphthyl, 

3) Indenyl. 

4) Anthryl, 

5) Phenanthryl, 

6) ein 5- bis 14-gliedriger heterozylischer Rest mit 1, 2, 3 Oder 4 Heteroaiomen aus der Gruppe 
Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel, 
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8) (C2-C 6 )-AJkenyl, 

9) (C3-C 6 )-Cycloalkyl Oder 

10) Phenyl stent, 

5 Rfur 

1) Wasserstoffatom, 

2) (C r C 4 )-Alkyl, 

3) Phenyl, 
jo 4) Methoxy, 

5) Carboxy, 

6) Methyloxycarbonyl, 

7) -CN, 

8) -OH, 

is 9) -N0 2 , 

10) Halogen wie Fluor, Chlor Oder Brom. 

11) Sulfonyl. 

12) Sulfonamid Oder 

13) Sulfon^-C^-alkylamid stent, 

20 

p fur Null Oder 1 stent, 

nfur Null, 1 , 2 oder 3 steht, 

Xfur 

25 1) Sauerstoffatom, 

2) -NH-, 

3) M ethyl enoxy, 

4) Methylenamino, 

5) Methylen-(C r C 4 )-alkylamino, 
30 6) (C-i -C 4 )-Alkylamino oder 

7) (C 3 -C 6 )-Cycolalkylamino steht, 

Y fur Sauerstoffatom oder -NH- steht, 

Zfur 

35 

1) (CrC 4 )-Alkylamino, 

2) -N(CH3)-, 

3) -C(CH3) 2 -NH-, 

4) -CH(CH 3 )-NH-, 

40 5) -C(CH3) 2 -N(R 2 )-, worin R 2 (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, oder 

6) -NH-, wenn W fOr (C r C 6 )-Alkyl. steht. und 

Wirkstoff fur eine Verbindung mit biologischer Wirkung steht, die uber einen Sauerstoffrest, primaren oder sekun- 
darer Aminorest oder einen Iminorest gebunden ist. 

45 

Wenn n fur die ganze Zahl 2 oder 3 steht dann stehen die Reste R unabhangig voneinander fOr die urtter R1) bis 
R13) genannten Bedeutungen. Unter dem Begriff Afkyl oder Alkenyl werden Reste verstanden deren Kohlenstoffkette 
geradkettig, verzweigt oder cyclisch sein kann; die Doppelbindungen kOnnen mehrfach vorkommen. Cyclische Alkylre- 
ste sind betspielsweise 3- bis 6-gliedrige Monocyclen wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl Oder Cyclohexyl. Zu 
so dem Begriff "5- bis 14-gliedriger heterozyklischer Rest mit 1, 2, 3 oder 4 Heteroatomen aus der Gruppe Sauerstoff, 
Stickstoff und Schwefel" gehOren z.B. Reste, die sich von Pyrrol, Azepin, Pyrrolin, Pyridin, Imidazol, Pyrimidin, Triazin, 
Furan, 1,2-Diazepin, Oxazol, Pyrazin, Isoxazol, Isoxazolin.Thiazol, Isothiazol, Isothiazolidin, Indol, Chinolin, Isochinolin, 
Benzimidazol, Indazol, Purin, Pteridin, Thiopyran oder Thiophen ableiten. 

Geeignete physiologisch vertragliche Salze der Verbindung der Formel I sind beispielsweise Alkali-, ErdalkaJi- und 
55 Ammoniumsalze einschlieBlich solcher von organischen Ammoniumbasea 

Unter dem Begriff Monosaccharid werden Reste wi D-Glucuronyl, L-Iduronyl ( D-Glucopyranosyl-, D-Galactopyra- 
nosyl, N-Acetyi-D-glucosaminyl-, N-Acetyl-D-galactosaminyl-, D-Mannopyranosyl- oder L-Fucopyranosyl verstanden. 
Oligo- oder Polysaccharide bestehen aus 2 bis 20 der obengenannten Monosaccharide, die alpha- oder beta-O-glyko- 
sidisch miteinander verbunden sind. Die Bindung zwischen dem Monosaccharid und den Rest Y ist alpha- oder beta- 
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glykosidisch. Geeignele Enzyme die die Spaltung des Glycosylresles vom Rest Y bewirken sind Induronidase, Gluco- 
sidase, Galactosidase, N-Acetyl-D-glucosaminidase, N-Acetyl-D-galactosaminidase. Mannosidase, Fucosidase oder 
Glucuronidase, bevorzugt p-Glucuronidase. 

Als Wirkstoff sind Verbindungen geeignet wie Anthrazyklin, vorzugsweise Doxonjbicin, 4-epi-Doxorubicin, 4- oder 

5 4 f -Desoxy<foxorubicin oder eine Verbindung vorzugsweise ausgewShlt aus der Gruppe Etoposide, N-Bis(2-chiorethyl)- 
4-hydroxyanilia 4-Hydroxycyclophosphamid, Vindesin, Vinblastin, Vincristin. Terfenadin, Terbutalin, Fenoterol, Salbut- 
amol, Muscarin. Oxyphenbutazon, Salicylsaure, p-Aminosalicylsaure, 5-Fluorouracil, 5-Fluorocytidin, 5-Fluorouridin, 
Methotrexat Diclofenac, Ftufenaminsaure, 4-Methylaminophenazon, Theophyllin, Nifedipin, Mitomycin C, Mitoxantron, 
Camptothecin, m-AMSA ( Taxol, Nocodazol, Colchicin, Cyclophosphamid, Rachelmycin, Cisplatin, Melphalan, Belomy- 

70 cin, Stickstoff-Senfgas. Phosphoramid-Senfgas, Guercetin, Genistein. Erbstatin, Tyrphostin, Rohitukin-Derivat ((-)-cis- 
5.7-Dihydrcocy-2-(2-chlorphenyl)-8-[4-(3^ EP 0 366 061), Retinol- 

saure. ButtersSure, Phorbolester, Aclacinomycin, Progesteron, Buserelin, Tamoxifen, Mifepriston, Onapriston, N-(4- 
aminobutyl)-5-chloro-2-naphthalen-sutfonamid, Pyridinyloxazol-2-on, Quinolyloxazolone-2-on. lsoquinolyloxazolone-2- 
on, Staurosporin, Verapamil, Forskolin, 1,9-Dideoxyforskolin, Quinin, Quinidin, Reserpin, 18-0-(3,5-dimethoxy-4-hydro- 

15 xybenzoyl)-reserpat, Lonidamin, Buthioninsulfoximin, Diethyldithiocarbamat Cyclosporin A, Azathioprin, Chlorambucil, 
N-(4-Trifluormethyl)-prienyl-2-cyano-3-hydroxycrotonsaureamid (WO 91 17748). 15-Deoxyspergualin. FK 506, Ibu- 
profen, Indomethacin, Aspirin, Sulfesalazin, Penicillinamin, Chloroquin, Dexamethason, Prednisolon, Lidocain, Propa- 
fenon, Procain, Mefenamins&ure, Paracetamol, 4-Aminophenazon, Muskosin, Orciprenalin, Isoprenalin, Amilorid, p- 
Nitrophenylguanidinbenzoat oder deren durch eine oder mehrere Hydroxy-, Amino- oder Iminogruppen zusatzlich sub- 

20 stituierte Derivate. 

Bevorzugt werden Prodrugs, worin der Wirkstoff ein Zytostatikum ist, ein Antimetabolit ist, daB der Wirkstoff 5-Fluo- 
rouracil, 5-Fluorocytidin, 5-Fluorouridin, Cytosinarabinosid oder Methotrexat ist, daB der Wirkstoff eine in die DNA inter- 
kalierende Substanz ist, daB der Wirkstoff Doxorubicin, Daunomycin, Idarubicin, Epirubicin oder Mitoxantron ist, daB 
der Wirkstoff die Topoisomerase I und II hemmt, daB der Wirkstoff Camptothecin, Etoposid oder m-AMSA ist, daB der 

25 Wirkstoff ein Tubulinhemmer ist, daB der Wirkstoff Vincristin, Vinblastin, Vindesin, Taxol, Nocodazol oder Colchicin ist, 
daB der Wikrstoff ein Alkylanz ist, daB der Wirkstoff Cyclophosphamid, Mitomycin C, Rachelmycin, Cisplatin, Phosph- 
oramid-Senfgas, Melphalan, Bleomycin, Stickstoff-Senfgas oder N-Bis-(2-chlorethyl)-4-hydroxyaniIin ist, daB der Wirk- 
stoff Neocarzinostatin, Calicheamicin, Dynemicin oder Esperarmicin A ist. daB der Wirkstoff eine die Ribosomen 
inaktivierende Verbindung ist, daB der Wirkstoff Verrucarin A ist, daB der Wirkstoff ein Tyrosinphosphokinaseinhibitor 

30 ist, daB der Wirkstoff Quercetin, Genistein, Erbstatin, Tyrphostin oder ein Rohitukin-Derivat ist, daB der Wirkstoff ein 
Differenzierungsinduktor ist. daB der Wirkstoff RetinolsSure, ButtersSure, Phorbolester oder Aclacinomycin ist, daB der 
Wirkstoff ein Hormon, Hormonagonist Oder Hormonantagonist ist. daB der Wirkstoff Progesteron. Buserelin, Tamoxi- 
fen, Mifepriston oder Onapriston ist, daB der Wirkstoff eine Substanz ist, welche die pleiotrope Resistenz gegenuber 
Zytostatika verandert daB der Wirkstoff ein Calmodulin-lnhibitor ist daB der Wirkstoff ein Proteinase C-lnhibitor ist, 

35 daB der Wirkstoff ein P-Glykoprotein-lnhibitor ist daB der Wirkstoff ein Modulator der mitochondrial gebundenen Hexo- 
kinase ist, daB der Wirkstoff ein Inhibitor der rGlutamylcysteinsynthetase oder der Glutathion-S-transferase ist, daB 
der Wirkstoff ein Inhibitor der Superoxiddismutase ist, daB der Wirkstoff einen Inhibitor des durch den MAk Ki67 defi- 
nierten proliferationsassoziierten Proteins im Zellkern einer sich teilenden Zelle darstellt, daB der Wirkstoff eine Sub- 
stanz ist, die immunosuppressive Effekte ausubt, daB der Wirkstoff ein Standardimmunsuppressivum ist, daB der 

40 Wirkstoff ein Makrolid ist, daB der Wirkstoff Cyclosporin A, Rapamycin, FK 506 ist daB der Wirkstoff Azathioprin, 
Methotrexat, Cyclophosphamid oder Chlorambucil ist. daB der Wirkstoff eine Substanz ist, die antiinflammatorische 
Wirkung hat daB der Wirkstoff eine nicht stereoidale antiinflammatorische Substanz ist, daB der Wirkstoff eine "slow 
acting antirheumatic drug" ist daB der Wirkstoff ein Steroid darstellt, daB der Wirkstoff eine Substanz ist, die antiphlo- 
gistische, analgetische oder antipyretische Wirkung hat, daB der Wirkstoff ein Derivat einer organischen SSure dar- 

45 stellt daB der Wirkstoff ein nicht saures Analgetikum/Antiphlogistikum darstellt, daB der Wirkstoff Oxyphenbutazon ist, 
daB der Wirkstoff ein Lokalanasthetikum ist daB der Wirkstoff ein Antiarrhythmikum ist, daB der Wirkstoff ein Ca** Ant- 
agonist ist daB der Wirkstoff ein Antihistaminikum ist, daB der Wirkstoff ein Synrpathomimetikum ist oder daB der Wirk- 
stoff eine Substanz mit inhibitorischer Wirkung auf die humane Urokinase ist; und Derivate der obengenannten 
Wirkstoffe, wobei der Wirkstoff Ober einen Sauerstoffrest, -NH-Rest oder Iminorest an den Rest Y der Verbindung der 

so Formal I gebunden ist. 

Der Wirkstoff ist auch vorzugsweise die in den Beispielen genannte Stickstofflostverbindung, Quinin oder Dipyridamol. 
Bevorzugt sind Prodrugs, wobei 



Glykosyl for eine enzymatisch abspaltbare Glukuronsaure stent, 

55 W fur Phenyl stent, 

R fur Wasserstoffatom, CN, Nitro, Ruor, Chlor, Brom stent, 

p Null ist 

n fur eine ganze Zahl Null, 1 oder 2 steht, 

Y fur Sauerstoffatom steht, 
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Z fur -N(CH 3 )- t -C(CH3) 2 -NH-, -CH(CH 3 )-NH-, 

-C(CH 3 )2-N(C r C4)alkyl)-, -CHCCHaJ-Nfd -C 4 )alkyl)- steht und 

Wirkstotf eine uber eine Hydroxy-, Amino- Oder Iminogruppe verknupfte Verbindung mit biologischer 
Wirkung ist. 

5 • 

Insbesondere bevorzugt sind die Verbindungen 



2-[N^ethy1-N-[(4-(N,N'-bis-(2-chloroet^ 
2-[N-Methyl-N-[(4-(N,N'-bis-(2-iodoethyl)amino)phenylox^ 

70 




50 

Die Erf indung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung des Prodrugs der Formel I, das dadurch gekennzeichnet 
ist, daB man eine Verbindung der Formel II, 

Glykosyl-Y[-C(=Y)-X] p -W(R) n -Z (II) 

55 

worin die Reste Qlykosyi, Y, X, p, W, R, n und Z die in Formel I g nannte Bedeutung haben, mit Wirkstoff, der ein n 
aktivierten CarboxyK Amino- oder Iminorest hat, umsetzt, 

wobei die Umsetzung in Gegenwart eines LOsungsmittels aus der Gaippe Acetonitril, Dioxan, Tetrahydrofuran, Dichlor- 
methan, Dimethylformamid, Aceton erfolgt und anschlieBend die Schutzgruppen hydrolytisch abgespalten werden. 
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Die Aktivierung des Wirkstoffs erfolgt beispielsweise nach H.J. Marley, Chem. Soc. Chem. Communication (1987) 
Seiten 1 12-1 13 Oder nach H. Hagemann Angew. Chem., 93 (1981) Seiten 813-814. Die Abspaltung der Schutzgruppen 
erfolgt beispielsweise mit Aikalilauge, Alkalicarbonat, Alkalicyanid, Bariumoxid, Piperidin Oder Morpholin in Gegenwart 
von Methanol. Ethanol Oder Wasser. 

5 Die Erf indung betrifft auch Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen wirksamen Gehalt an mindestens einer Ver- 
bindung der Formel i und/oder eines physiologisch vertraglichen Salzes der Verbindung der Forme! I, wobei die Reste 
Glykosyl, Y, X. p, W. R, n. 2 und Wirkstoff wie oben definiert sind, zusammen mit einem pharmazeutisch geeignetem 
und physidogisch vertraglichen Tragerstoff, Zusatzstoff und/oder anderen Wirk- und Hilfsstoffen. 

Aufgrund der pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen hervorragend 

io zur Prophylaxe und Therapie all solcher Erkrankungen oder StOrungen, an deren Verlauf intrazellulare Enzyme, die den 
Glycosylrest spalten kOnnen uberexpremiert und/oder freigesetzt werden oder durch ZellzerstOrung zuganglich wer- 
den. Dies sind vor all em Erkrankungen wie Krebs, Autoimmunerkrankungen oder entzGndliche, immunologisch oder 
stoffwechselbedingte akute und chronische Arthritiden und Arthropathien, insbesondere Tumorerkrankungen und 
rheumatische Arthritis. 

is Die Erf indung betrifft ferner die Verwendung der Verbindung der Formel I zur Herstellung von Arzneimitteln zur Pro- 
phylaxe und Therapie von Krebserkrankungen, Autoimmunerkrankungen und chronisch entzQndlicher Erkrankungen 
wie rheumatische Arthritis. 

Die Erf indung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, das dadurch gekennzeichnet ist, daB 
man mindestens eine Verbindung der Formel I mit einem pharmazeutisch geeigneten und physiologisch vertraglichen 
20 Trager und gegebenenfalls weiteren geeigneten Wirk-, Zusatz- oder Hilfsstoffen in eine geeignete Darreichungsform 
bringt. 

Geeignete Zubereitungsformen sind beispielsweise injizierbare LOsungen, bei deren Herstellung Qbliche Hilfsmit- 
tel, wie Tragerstoffe, Binde-, Quellungs- Oder Schmiermittel und LAsungsvermittler, Verwendung finden. Als hflufig ver- 
wendete Hilfsstoffe seien Magnesiumcarbonat Titandioxid, Laktose, Mannit und andere Zucker, Talkum, MilcheiweiB, 

25 Gelatine, Starke, Cellulose und ihre Derivate. tierische und pflanzliche Ole wie Lebertran, Sonnenblumen-, ErdnuB- 
oder SesamOl, Polethylenglykol und Lflsungsmittel wie etwa steriles Wasser und ein- oder mehrwertige Alkohole wie 
Glycerin, genannt. Es kflnnen auch Liposomen oder humane Proteine als Trager verwendet werden. 

Vorzugsweise werden die pharmazeutischen Praparate in Dosierungseinheiten hergesteltt und verabreicht, wobei 
jede Einheit als aktiven Bestandteil eine bestimmte Dosis der erf indungsgemaBen Verbindung der Formel I enthait Bei 

30 InjektionslOsungen kann diese Dosis fur einen erwachsenen etwa 70 kg schweren Patienten bis zu etwa 1 Og, bevorzugt 
jedoch etwa von 3 g bis 5 g betragen. Unter Umstanden kdnnen jedoch auch hOhere oder niedrigere Tagesdosen ange- 
bracht sein. Die Verabreichung der Tagesdosis kann sowohl durch Einmalgabe in Form einer einzelnen Dosierungsein- 
heit oder aber mehrerer Weinerer Dosierungseinheiten als auch durch Mehrfachgabe unterteilter Dosen in bestimmten 
Intervallen erfolgen. 

35 Die erfindungsgemaRen Prodrugs lassen sich auch bei alien nicht onkologischen Erkrankungen einsetzen, bei 
denen Makrophagen, Granulozyten und Thrombozyten, insbesondere in aktiviertem Zustand vorkommen. In aktivier- 
tem Zustand scheiden die oben erw&hnten Zelten vornehmlich intrazellulare Enzyme aus t die eine ortsspezifische Akti- 
vierung der erfindungsgemaBen Prodrugs ermOglicht. 

In der onkologischen Indikation erfolgt die Aktivierung der erfindungsgemaBen Prodrugs durch aus sterbenden 

40 Tumorzellen freigesetzte intrazellulare Enzyme. Dieses Phanomen trrtt vor allem bei grGBeren Tumoren auf ( Durch- 
messer mehr als 0,3 cm), aber auch nach Schadigung des Tumors durch Behandlung mit Immuntoxinen, Zytostatika, 
Bestrahlung, Fusionsproteinen oder AntikOrperenzymkonjugaten. 

Da der Glykosylanteil der erfindungsgemaBen Prodrugs so gewahlt ist, daB er nur von unter pathophysiologischen 
Bedingungen lokal freigesetzten Enzymen abspaltbar ist, kann die lipophile Drug ebenfails nur am Zielgewebe freige- 

45 setzt werden und dort ihre zytotoxische Wirkung entfalten. 

Steigern laBt sich die Oberlegene Wirkung einer erfindungsgemaBen Prodrug mit zytotoxischer Drugkomponente 
dadurch, daB sie mit erfindungsgemaBen Prodrugs mit einer anderen zytotoxischen Drugkomponente kombiniert wird. 
Hierbei sind Prodrugkombinationen von Vorteil, bei denen zytotoxische Komponerrten mit unterschiedlichem Wirksam- 
keitsmechanismus verwendet werden, entsprechend der Poly-Chemotherapie. Besonders geeignet erscheint der Ein- 

so satz von Wirkstoffen, die sehr effizient Einzelstrang- und Doppelstrangbruche in der DNA hervorrufen wie 
Calicheamidn. Von besonderem Vorteil sind allerdings erfindungsgemaBe Prodrugkombinationen, bei denen das eine 
Drug zytotoxisches Potential hat und das andere aber die Mutti-Drug-Resistenz blockiert. 

Ferner betrifft die Erf indung pharmazeutische Zusammensetzungen, enthaltend eine Verbindung der Formel I und 
AntkCrper-Enzym-Konjugate. 

55 Unter AntikOrper-Enzym-Kbnjugaten werden Verbindungen verstanden die uber den AntikOrperteil spezifisch an 
Tumorgewebe oder entzQndetes Gewebe binden und einen Enzymteil haben der den Glykosyl rest der Verbindung der 
Formel I spalten kann. Beispiele fOr solche Verbindungen werden in EP 0 501 215, EP 0 390 530 oder EP 0 623 352 
beschrieben. 
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Beispiel 1: Stickstofflostderivat-Prodrug (F373; Verbindung 11) 



w 



15 




a 



20 wurde folgendermaGen synthetisiert: 

Das Ausgangsmaterial fur die Synthese war 2-Amino-4-nitrophenol (Verbindung 1). Verbindung 1 wurde zuerst mono- 
methyliert mit Hilfe von Methyljodid (Verbindung 2) und die Aminofunktion wurde als BOC- Deri vat geschOtzt (Verbin- 
dung 3). Die geschutzte Glucuronsaure wurde mittels Silberoxidkopplung von Verbindung 3 und dem Bromid 
(Verbindung 4) unter Erhart von Verbindung 5 eingefuhrt Nach Abspaltung der BOC Schutzgrupe mit HCI wurde das 

25 Amin (Verbindung 6) erhalten. Verbindung 7 wurde zum Ghloroformat (Verbindung 8) umgesetzt und mit Verbindung 6 
zur Verbindung 9 kondensiert. Nach Spaltung der Ester des Glucuronsaureteils der Verbindung 3 in zwei Schritten 
(MeONa/MeOH.dann wassriges NaOH) wurde uber Verbindung 10 die Prodrug (Verbindung 11) erhalten. 
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Verbindung 2: 

2-(N-Methylamino)-4-nitrophenol (2) 

5 Zu einer LOsung von 2-Amino-4-nitrophenoi (1) (1.54g, 10 mmol) und Methytiodid (1 ml, 16 mmol) in Methanol (10 
ml) wurde Triethylamin (2 ml, 14.4 mmd) zugegeben. Nach 1 Stunde bei 40°C wurden weiteres Methyliodid (1 ml) und 
Triethylamin (1 ml) zugegeben und weitere 2 Stunden bei 40°C geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde im Vakuum zur 
Trockene eingeengt, in wassrige 2N NatriumacetatlOsung gegeben und mit Essigester extrahiert. Die organische 
Phase wurde mil Natriumsulfat getrocknet und auf Kieselgel (Laufmittel Dichlormethan / Methanol 95/5) chromatogra- 

io phiert. Ausbeute 880 mg (52%). 





C7H 8 N 2 0 3 : 


J5 


Berechnet 


C;50.02 


H:4.76 


N:16.73 


Gefunden 


C:50.00 


H:4.80 


N:16.66 



20 

Schmelzpunkt: 148°C (Toluol) 

1 HNMR(250 MHz,DMSO): 

25 8 7.44)(dd. Jortto = 9Hz, J m6ta = 3.0 Hz, 1 H), 
7.13(d.J = 3Hz. 1H), 
6.77 (d.J = 9Hz, 1H), 
2.76 (S ( 3H). 

30 IR (KBr): v(cm" 1 ) 3363(OH), 1538, 1338(N02). 
MS(DCI. NH3):m/z [M+H] + :169. 
Verbindung 3: 

35 

2-(N-BOC,N-methylamino)-4-nitrophenol (3) 

Zu einer LOsung von 2-N-Methylamino-4-nHrophenol (2) (4.18 g. 24.9 mmol) in Tetrahydrofuran (50 ml) wurden Di- 
tert.-Butyldicarbonat (14 g, 64.15 mmol) Kaliumcarbonat (17 g, 123 mmol) und Wasser (50 ml) gegeben und uber 

40 Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde mit einer gesattigten wassrigen Ammoniumchlorid- 
lOsung angesduert, mit Essigester extrahiert, mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Das Rohprodukt 
wurde zwei Stunden in Methanol (100 ml) mit Kaliumcarbonat (1 7 g, 1 23 mmol) geruhrt, mit einer gesattigten wassrigen 
AmmoniumchloridlOsung angesauert, mit Essigester extrahiert, mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 
engt. Das Produkt wurde auf Kieselgel (Laufmittel Dichlormethan / Methanol 97.5/2.5) chromatographies. Ausbeute 

45 6.2 g (93 %). 



50 



C 12 H 16 N 2 0 5 : 


Berechnet 
Gefunden 


C:53.72 
C:53.64 


H:6.01 
H£.20 


N:10.44 
N:10.36 



55 

Schmelzpunkt: 197°C (Toiuol/Petrolether) 
1 HNMR(250 MHz.DMSO): 
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6 8.10-8.00 (2H), 

7.03 (d, J = 8.5Hz, 1H). 

3.04 (s, 3H), 
1.40-1.30 (9H). 

5 

IR (KBr): v(cttV 1 ) 3129 (OH). 1672 (CO), 1529, 1339 (NOJ. 

MS(DCI. NH 3 ):rrvz 
[M+H] + :269. 
70 [M+H-C 4 Ha] + :213, 

[lvWH-C 4 H 8 OCO] + :169. 

Verbindung 5: 

J5 2-(N-BOC ( N-melhylamino)-4-nitrophenyl-2,3 P 4-tri-0-acetyl-p-D-glucuronsaure methylester (5) 

Zu einer LOsung von 2,3,4-Tri-O-acetyl-a-D-glucuronsaure methylester bromid (4) (126 mg, 0.317 mmol) in Aceto 
nitril (5 ml) wurde Silberoxid (0.23 g, 0.992 mmol) und 2-(N-BOC,N-methylamino)-4-nitrophenol (3) zugegeben. Die 
Reaktionsmischung wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur gerQhrt, Ober Celite f iltriert und im Vakuum eingeengt. Das 
20 Produkt wurde auf Kieselgel (Laufmittel Dichlormethan / Methanol 97.5/2.5) chromatographies. Ausbeute 165 mg (89 
%)• 



C25H32N 2 0 14 : 


Berechnet 
Gefunden 


C:51.37 
C:51.79 


H:5.52 
H:5.72 


N:4.79 
N:4.66 



30 

Schmelzpunkt: 80°C (Toluol/Petrolether) 
[a] D 20 = -39° (c=1.02 in CHCI 3 ). 

35 

1 HNMR(250 MHz,CDCI 3 ): 

8 8.14 (dd. J or tho - 9Hz, J meta = 2.5 Hz,1H), 

8.15-8.05 (1H), 
40 7.30-7.20 (1H), 

5.45-5.30 (4H), 

4.25 (d, J = 9 Hz, 1H), 

3.73 (s, 3H), 

3.13(5, 3H), 
45 2.15-2.05 (9H), 

1.65-1.40 (9H). 

I R (CDCI3): v(cnr 1 ) 1 760 (CO, ester), 1 699 (CO, carbamat), 
1529, 1349(N02). 

50 

MS(DCI. NH 3 ):m/z [M+NHJ + :602. 
Verbindung 6: 

55 2-(N-Methylamino)-4-n'rtr phenyi-2,3.4-tri-0-acetyl-p-D-glucuronsaure methylester (6) 

Eine LOsung von 2-(N-BOC,N-methyIamino)-4-nitrophenyl-2,3.4-tri-0-acetyI-p-D-glucuronsaure methylester (5) (3 
g, 5,13 mmol) in 2,12 M Salzsaure in Essigester (60 ml) wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur gerOhrt. Die LOsung 
wurde in Qberschussige, wassrige, gesattigte NatriumbicarbonatlOsung gegeben und mit Essigester extrahiert. Die 
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organische Phase wurde mrt Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Produkt wurde auf Kieselgel (Laufmrttel 
Dichlormethan / Methanol 97,5/2,5) chromatographiert. Ausbeute 2,14g (86 %), gelber Feststoff. 





Berechnet 
Qefunden 


C:49,59 
C:49,81 


H:4,99 
H:5.12 


N:5,78 
N:4,80 



Schmelzpunkt: 120°C (Toluol) 

[<x] D 20 = -58° (c=1.04 in CHCI3). 

*H NMR (300 MHz,CDCI 3 ): 

8 7.53 (dd, J ortho - 8.5Hz, J mete = 2.5 Hz, 1 H). 
7.37 (d, J = 2.5 Hz, 1H) ( 
6.91 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 
5.45-5.30 (1H), 
5.16 (d, J = 7Hz, b, 1H), 
4.50 (d, J = 5 Hz, 1H), 
4.24 (d. J = 9 Hz, 1H), 
3.75 (s, 3H). 
2.90 (d, J = 5 Hz, 1H) t 
2.10-2.05 (9H). 

IR (CDCI3): v(cm 1 ) 3443 (NH), 1758 (CO), 1553, 1346(N0 2 ). 
MS(DCI, NH 3 ):nVz [M+H] + :485. 
Verbindung 8 

4-[N,N-bis-(2-chloroethyl)amino]phenyl chloroformat (8) 

Phosgen in Toluol (1 .93 M) (8 ml, 15.4 mmol) wurde einer Suspension von 4-[N,N-bis(2-chloroethyi)amino]phenol 
Hydrochlorid (7) (1 .85 mmol) in Tetrahydrofuran (30 ml) zugegeben und 30 Minuten bei 0° C geruhrt. Nach Zugabe von 
Triethylamin (1 ml, 7. 1 7 mmol) wurde eine weitere Stunde bei 0° C geruhrt. AnschlieBend wurde die Suspension f iltriert 
und im Vakuum bei Raumtemperatur eingeengt. Flash-Chromatographie an Kieselgel mit Dichlormethan als Laufmrttel 
ergab das Produkt als farblose Flussigkeit, die sofort in die ndchste Reaktion eingesetzt wurde. Ausbeute 70 %. 

1 HNMR(250 MHz.CDCy: 

8 7.10 (d, J = 9Hz,2H), 
6.66 (d, J = 9 Hz, 2H). 
3.73 (t J = 6.5 Hz, 4H). 
3.63 (t J = 6.5 Hz, 4H). 

IR (CDCI3): v(cnr 1 ) 1779 (CO), 1514 (aromatisch). 

MS(DCI, NH3):m/z 

[M+H] + 296. 

[M+2+H] + :298. 
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Verbindung 9: 

2-[N-Methyl-N-[4-(N,NM>is-(2-ch^^ 
ronsdure methylester (9) 

Zu einer LOsung von 4-[N,N43is-(2-chIoroethyl)amino)phenyl chloroformat (8) (0.31 g. 1.04 mmol) in Tetrahydro- 
furan (15 ml), Diisopropylethylamin (0.25 ml, 1.44 mmol) wurde 2-(N-Methylamino)-4-nitrophenyl-2,3,4-tri-0-acetyl-p- 
D-glucuron-saure methylester (6) (0.50 g, 1.03 mmol) gegeben und 2 Stunden am RuckfluB gekocht. Nach Abkuhlen 
auf Raumtemperatur wurde eingeengt. Das Produkt wurde auf Kieselgel (Laufmittel Dichlormethan / Methanol 
97.5/2.5) chromatographiert. Ausbeute 487 mg (64 %). 



CaiHasNaOuCIa: 


Berechnet 
Gefunden 


C:50.00 
C:49.90 


H:4.74 
H:4.82 


N:5.64 
N:5.62 


Cl:9.52 
Cl:9.78 



Schmelzpunkt: 101°C (Methanol) 

[a] D 20 = -47° (c=1.10 in CHCI 3 ). 

1 HNMR(300 MHz,CDCI 3 ): 

5 8.25-8.15 (2H), 
7.45-7.35 (1H), 
7.25-7.05 (1H). 
6.95-6.85 (1H), 
6.70-6.55 (2H), 
5.45-5.25 (4H), 
4.28 (d, J = 9 Hz, 1H), 
3.80-3.55 (11H), 

3.38(s)2 diastereomere Carbamate(40/60) 3H, 
3.27 (s), 
2.20-2.00 (9H). 

IR (CDQ3): v(cm 1 ) 1760 (CO, ester), 1722 (CO. carbamat), 1530, 1350(NO 2 ). 

MS(DCI, NH 3 ):rrvz 
[M+H] + :744; [M+2+H] + :746, 
[M+Nar:766,[M+2+Na] + :768. 

Verbindung 10: 

2-[N-Methyl-N-[(4-(N,N v -bis-(2-chloroethyl)amino)phenyloxycaitK)nyl]amino]-4-nitropr^ methy- 
lester (10) 

Zu einer Suspension von 2-[N-Methyl-N-[4-(N,N x -bis-(2-chla^ 
nyl-2.3,4-tri-0-acetyl-p-D-glucuronsaure methylester (9) (68 mg, 0.0915 mmol) in Methanol (5 ml) wurde bei -15°C 
Natriummethylat (2 mg, 0.037 mmol) gegeben und 6 Stunden bei -15°C geruhrt. Nach Neutralisation mit lonenaustau- 
scher (Amberlite IRC-50 S) und Filtration wurde die LOsung eingeengt und auf Kieselgel mit Essigester als Laufmittel 
chromatographiert. Ausbeute 50 mg (89%). 

C25H29N3O11CI2 

*H NMR (300 MHz.CDCy: 
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8 8.22 (si, 1H), 

8.16 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 
7.25 (d, 1H), 
7.15-6.90 (2H), 
6.80-6.45 (2H), 
5.06 (1H). 
4.09 (1H), 
4.20-3.15 (17H). 

IR (CDCI 3 ): v(crrr 1 ) 3601, 3448 (OH),1714 (CO), 1528, 1349 (N0 2 ). 
MS(ES):m/z [M+Na] + :640,[M+2+Na] + :642. 
Verbindung 1 1 : 

2-[N-Methyl-N-[(4<N,NM)is^ 

Zu einer L6sung von Verbindung 10 (50 mg, 0.0809 mmol) in Aceton (4 ml) wurden bei -15°C 0.3 ml einer 1 N wSss- 
rigen Natriumhydroxidldsung gegeben. Die Mischung wurde 2 Stunden bei - 15°C gerOhrt, mit 1 N wdssrigen Salzsaure 
neutralisiert und im Vakuum eingeengt (T < 40°C). Das Produkt wurde auf Kieselgel mit Acetonitril/Wasser (9/1) chro- 
matographiert Die Ausbeute betrug 45 mg (89 %). 

C2 4 H 27 N 3 0 11 Cl2 

1 HNMR(250 MHz,CD 3 OD): 

S 8.30 (si, 1H), 

8.24 (dd ( J ortho = 9Hz, J meta = 2.5 Hz. 1 H), 
7.52 (d. J = 9Hz ( 1H), 
6.99 (d, J = 9Hz, 2H) ( 
6.69 (d, J = 9Hz. 2H) t 
5.23 (1H). 

3.89 (d ( J = 9Hz, 1H), 
3.80-3.33 (1H). 

IR (KR): v(cnr 1 ) 3418(OH) t 1705(CO),1516,1349(NO 2 ). 

MS(ES):m/z 

[M-H] + :603 

[M+2-H] + :605. 
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Beispiel 2 

2-[N-Methyl-N-[(4-(N,N x 45is-(2-iodoe%l)am 
(Verbindung 12): 




I 



Die Synthese erfolgte analog zu Beisptel 1. 
Beispiel 3 

(Verbindung 13): Quinin-Prodrug (F391) 




Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 1 . 
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Beispiel 4 (Verbindung 14): Dipyridamol-Prodrug (F 392) 




Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 1. 

25 

Beispiel 5: Enzymatische Spaltung von F 373 

Die Prodrug F 373 (Verbindung 11) wird bei Inkubation mit (J-GIucuronidase enzymatisch zu einem aromatischen 
Stickstofflostderivat (4-[N,N-bis-(2-chloroethyl)amino]phenol) (Verbindung 7), Glucuronsflure und dem Spacer gespai- 
30 ten. 

F 373 - GlucuronsSure + 



35 




CI + 



40 

Verbindung 7 Spacer (Verbindung 1 5) 



Die Prodrug F 373 ist in wasserfreiem DMSO in LCsung stabil. Zur Untersuchung der Spaltbarbeit wurden 10 nl F 
373-LOsurtg (5 mg/ml in DMSO) mit 180 |J 0.02 M Phosphatpuffer pH 7.2 und 10 nl E. coli p-Glucuronidase (Sigma) 
(330 jig/ml) versetzt und bei 37°C inkubiert. Ein 25 jil Ansatz wurde mit 225 jil 0.1 M Phosphatpuffer pH 3.0 (85%) und 
Acetonitril (15%) verdunnt und sofort mit Hilfe des folgenden HP LC*Sy stems anatysiert. 

50 

HPLC System: 

Das verwendete HPLC-System bestand aus einer Gradientenpumpe (Gynkotek, Mod ell 480), einem Autosampler 
(Abimed, Modell 231/ 401), einem UV-Detektor {Beckman. Modell 166, Detektionswelleniange 212 nm) und einer Aus- 
55 werteeinheit (Beckman, System Gold). Die Trennungen erfolgten auf einer RP- SAule (Zorbax SB-C 18. 5 nm. 125 * 4.6 
mm). Die mobile Phase wurde aus zwei Komponenten nach folgendem Schema gebildet: 

A - Acetonitril 

B - 0.02 M Phosphatpuffer pH 3.0 
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Omin: 15%A,85%B 

15min: 75%A,25%B 

25min: 75%A.25%B 

27min: 15% A, 85% B 

35min: 15%A,85%B 

Es wurden folgende Peakfiachen gefunden: 



Zeit min 


F 373 Verbdg. 7 


Spacer Verbd. 15 




RT=12,6 


RT=10,7 


RT=14,1 


0 


19,41 


0 


0 


1 


10,46 


3,32 


1.92 


5 


0,35 


7,43 


4,75 


7 


0 


7,33 


5,37 


10 


0 


6,79 


5,43 


15 


0 


5,58 


5,43 


25 


0 


4,00 


5,70 


60 


0 


0,88 


6,53 



Beispiel 6: Zytotoxizitat von F 373, 391 , 392 auf Tumorzellen in An- und Abwesenheit von ^-Glucuronidase 

In einer 96-Well Mikrotiterpiatte wurden 2 x 10' 3 LoVo-Zellen pro well in 100 u.l MEM + 10% FKS ausgesdt. Nach 
24 h wurden die Testsubstanzen in 100 u.l Medium in der gewunschten Konzentration und gegebenenfalls zusatzlich (3- 
Glucuronidase (50 jig/ml Endkonzentration; Sigma G 7896) dazugegeben. Jede Gruppe bestand aus 4 wells, die Kon- 
trolle wurde nur mit Medium inkubiert. Nach 65 h wurden 50 ul MTT (2.5 mg/ml in PBS) hinzugegeben und nach 3 h 
der Uberstand entfernt, Der von den lebenden Zellen gebildete Farbstoff wurde durch Zugabe von 100 uJ DMSO/well 
gelOst Die Extinktion wurde for jedes well mit Hilfe eines Multiscan Photometers 340 CC (Fa. Flow) bei 492 nm gemes- 
sen. Die Werte der 4 wells pro Gruppe wurden gemittelt und daraus die Dosis-Wirkungskurve sowie die IC50 mit der 
Software GraFit 3.0 berechnet. 



Substanz (Prodrug) 


ohne p-Gluc. IC50 in 


mit p-Gluc. IC50 in umol 




jimol 




F373 


>500 


6.3 


F391 


>400 


113 


F392 


>400 


49.5 



Die toxische Verbindung im Prodrug F 373 ist Verbindung 7 (Beispiel 1, Seite 13) und hat alleine getestet eine IC50 
von 5 umol. Die toxische Verbindung im Prodrug F 391 ist Quinin und hat alleine getestet eine IC50 von 103 umol. Die 
toxische Verbindung im Prodrug F 393 ist Dipyridamol und hat alleine getestet eine IC50 von 43 umol. 

Patentanspruche 

1 . Verbindung der Formel I 

Glykosyl-Y[-C(=Y)-X-]p-W(R) n -Z-C(=Y)-Vvirkstoff (I) 
und/oder physiologisch vertrSgliche Salze der Verbindung der Formel I, wobei 
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Glykosyl fur ein enzymatisch abspaltbares Poly-, Oligo- Oder Monosaccharid steht, 
Wfur 

1) 5- bis 14-giiedriger aromatischer Rest, 

2) Naphthyl, 

3) Indenyl, 

4) Anthryl, 

5) Phenanthryl, 

6) ein 5- bis 14-gliedriger heterozylischer Rest mit 1, 2. 3 oder 4 Heteroatomen aus der 
Gruppe Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel, 

TXd-CeJ-Alkyl. 

8) (C 2 -C 6 )-Alkenyi ( 

9) (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl oder 

10) Phenyl steht, 

RfOr 

1) Wasserstoffatom, 

2) (C^-Alkyl. 

3) Phenyl, 

4) Methoxy, 

5) Carboxy, 

6) Methyloxycarbonyl, 

7) -CN, 

8) -OH, 

9) -N0 2 , 

10) Halogen wie Fluor, Chlor oder Brom, 

11) Sulfonyl, 

12) Sulfonamid oder 

13) Sulfon-(C r C 4 >alky1amid steht, 

pfQr Null Oder 1 stent 

n fur Null, 1 , 2 oder 3 steht, 

Xfur 

1) Sauerstoffatom, 

2) -NH-, 

3) Methylenoxy, 

4) Methylenamino, 

5) Methylen-fCi-C^-alkylamino, 

6) (Ci-C^-Alkylamino oder 

7) (C 3 -C 6 )-Cycolalkylamino steht, 

Y fur Sauerstoffatom oder -NH- steht. 

Zfur 

1) (Ci-C^-Alkylamino, 

2) -N(CH 3 )-, 

3) -CtCHaJg-NH-, 

4) -CH(CH 3 )-NH-, 

5) -C(CH 3 ) 2 -N(R 2 )-, worin R 2 (C r C 4 )-AJkyl bedeutet, Oder 

6) -NH-, wenn W for (CVCeJ-Alkyl, steht, und 

Wirkstoff for eine Verbindung mit biologischer Wirkung steht, die Qber einen Sauerstoffrest, primaren oder 
sekundfirer Aminorest oder einen iminorest gebunden ist. 

Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 . wobei 

Glykosyl fOr eine enzymatisch abspaltbare GlukuronsSure steht, 
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W fur Phenyl stent, 

R fur Wasserstoffatom, CN, Nitro, Fluor, Chlor, Brom stent, 

p Null ist. 

n fur eine ganze Zahl Null, 1 Oder 2 stent, 

5 Y fur Sauerstoffatom stent, 

Zfur -N(CH3)-, -C(CH 3 ) 2 -NH-, -CH(CH 3 )-NH-, -C(CH 3 ) 2 -N(C r C 4 )-alkyl-, -CH(CH 3 )-N(C r C 4 )-alkyl- 
stent. 



3. Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet daft die Verbindung der Formal I 

10 

2-[N^ethyl-N-[(4-(N t N , -bis-(2-chloro 

2-[N^ethyl-N-[(4-(N ( N , -bis-(2-iodoe%l)amino)pherryloxycaii)ony0am 




ist 

55 4. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der 
Formel II, 

Glykosyl-Y[-C(=Y)-X-]p-W(R) n -Z (II) 
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worin die Reste Glykosyl, Y, X, p, W t R, n und Z die in Formel I nach Anspruch 1 genannte Bedeutung haben, mit 
einem Wirkstoff, der einen aktivierten Carbcxyl-, Amino- Oder Iminorest hat, umsetzt 

wobei die Umsetzung in Gegenwart eines LOsungsmittels aus der Gruppe Acetonitrit, Dioxan, Tetrahydrcrfuran, 
Dichlormethan, Dimethylfbrmamid, Aceton erfolgt und anschlieBend die Schutzgruppen hydrolytisch abgespalten 
wend en. 

Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen wirksamen Gehalt an mindestens einer Verbindung der Formel I nach 
einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, und/oder eines physiologisch vertraglichen Salzes der Verbindung 
der Formel I, wobei die Reste Glykosyl, Y, X, p, W, R, n, Z und Wirkstoff wie in Formel I nach Anspruch 1 definiert 
sind, zusammen mit einem pharmazeutisch geeignetem und physiologisch vertragiichen Tragerstoff, Zusatzstoff 
und/oder anderen Wirk- und Hilfsstoffen. 

Verwendung der Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 zur Hersteilung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und 
Therapie von Krebserkrankungen, Autoimmunerkrankungen und chronisch entzundlicher Erkrankungen wie rheu- 
matische Arthritis. 

Verfahren zur Hersteilung eines Arzneimittels, dadurch gekennzeichnet daB man mindestens eine Verbindung der 
Formel I nach Anspruch 1 mit einem pharmazeutisch geeigneten und physiologisch vertragiichen Trdger und gege- 
benenfalls weiteren geeigneten Wirk-, Zusatz- oder Hilfsstoffen in eine geeignete Darreichungsform bringt. 

Pharmazeutische Zubereitung, enthaltend eine Verbindung der Formel I nach einem oder mehreren der Anspruche 
1 bis 3 und ein AntikOrper-Enzym-Konjugat, das den Glykosylrest in der Formel I enzymatisch spalten kann. 
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